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Introducción: La enfermedad granulomatosa crónica (EGC) es una forma infrecuente de inmu-
QRGHÀFLHQFLDSULPDULDTXHVHFDUDFWHUL]DSRUXQDVHQVLELOLGDGDQRUPDODLQIHFFLRQHVEDFWHULD-
QDV\I~QJLFDVGHELGDDXQGpÀFLWHQHOFRPSOHMRQLFRWLQDPLGDDGHQLQDGLQXFOHyWLGDIRVIDWR
oxidasa (NADPH) en los fagocitos. Objetivo: Describir tres casos de EGC con énfasis en su forma 
de presentación y realizar una revisión del tema. Casos Clínicos: Se presentan tres casos clíni-
cos, dos de ellos con relación de parentesco (primos en primer grado). Se llegó a diagnóstico 
molecular en uno de los casos. Se destacan las manifestaciones clínicas: infecciones recurren-
WHVDEVFHVRVDGHQLWLV\JUDQXORPDV\FRPSOLFDFLRQHVFRQODÀQDOLGDGGHIDFLOLWDUODVRVSHFKD
GLDJQyVWLFDGH(*&GHELGRDODLPSRUWDQFLDGHOGLDJQyVWLFRWHPSUDQR\HOFRQVHMRJHQpWLFR 
Conclusiones: La EGC es un trastorno inmunológico primario congénito infrecuente, con heren-
cia ligada a X en su mayoría, pero también con formas autosómicas recesivas, con una forma de 
presentación característica y cuyo diagnóstico debe ser oportuno para evitar complicaciones, 
UHDOL]DUSURÀOD[LV\WUDWDPLHQWRDJUHVLYRGHODVLQIHFFLRQHV\FRQVHMRJHQpWLFR
© 2015 Sociedad Chilena de Pediatría. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es un artículo de 
DFFHVRDELHUWRGLVWULEXLGREDMRORVWpUPLQRVGHOD/LFHQFLD&UHDWLYH&RPPRQV&&%<1&1'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Introducción
La enfermedad granulomatosa crónica (EGC) es una inmuno-
deficiencia infrecuente, con una incidencia de 1 cada 
200 000 a 250 000 recién nacidos vivos1. Afecta principal-
mente a varones, la mayoría de las mutaciones son ligadas 
a X y las formas autosómicas recesivas ocurren con mayor 
frecuencia en comunidades con mayor número de matrimo-
nios consanguíneos2.
La EGC se caracteriza por sensibilidad a infecciones recu-
rrentes y severas, bacterianas y fúngicas, con formación de 
granulomas, debido a la incapacidad de los fagocitos para ge-
nerar compuestos reactivos de oxígeno, necesarios para la 
muerte intracelular de microorganismos fagocitados.
(OFRPSOHMR1$'3+R[LGDVDHQVDPEODGRVHORFDOL]DHQOD
membrana plasmática de los fagocitos. Consta de cinco com-
ponentes: dos unidos a la membrana plasmática: proteínas 
Chronic granulomatous disease: three cases with different presentations
Abstract
Introduction:&KURQLFJUDQXORPDWRXVGLVHDVH&*'LVDUDUHIRUPRISULPDU\LPPXQRGHÀFLHQF\
disease, characterized by an abnormal susceptibility to bacterial and fungal infections, and it is 
FDXVHGE\DGHÀFLWLQWKHSKDJRF\WHQLFRWLQDPLGHDGHQLQHGLQXFOHRWLGHSKRVSKDWHR[LGDVHFRP-
plex (NADPH), resulting in the inability to generate reactive oxygen species that destroy micro-
organisms. The diagnosis is based on clinical characteristics and analysis of phagocytes, and 
ODWHUFRQÀUPHGE\PROHFXODUVWXGLHV,WVPDQDJHPHQWVKRXOGFRQVLGHUDQWLPLFURELDOSURSK\-
laxis, a search for infections and aggressive management of these. Objective: To describe three 
cases of CGD emphasizing their forms of presentation and to conduct a review of the condition. 
Case reports:7KUHHFDVHUHSRUWVWZRRIWKHPÀUVWFRXVLQVDUHSUHVHQWHG0ROHFXODUGLDJQRVLV
was reached in one of the cases. Recurrent infections, abscesses, adenitis, granulomas and 
FRPSOLFDWLRQVDUHLGHQWLÀHGWRIDFLOLWDWHWKHVXVSHFWHGGLDJQRVLVRI&*'EHDULQJLQPLQGWKH
importance of early diagnosis and genetic counseling. Conclusions: EGC is a rare congenital 
SULPDU\LPPXQRGHÀFLHQF\GLVRUGHUPRVWO\ZLWK;OLQNHGLQKHULWDQFHDXWRVRPDOUHFHVVLYH
IRUPDQGDVSHFLÀFSUHVHQWDWLRQIRUP,WVGLDJQRVLVVKRXOGEHWLPHO\WRDYRLGFRPSOLFDWLRQV
Prophylaxis and aggressive treatment of infections should be performed, as well as genetic 
counseling. 












gp91-phox (phagocyte oxidase) y p22-phox que forman el ci-
tocromo b558, y tres componentes citosólicos, las proteínas 
p47-phox, p67-phox y p40-phox3(VWHFRPSOHMRHQ]LPiWLFR
genera anión súper óxido (O2î), peróxido de hidrógeno (H2O2), 
ácido hipocloroso (HOCl) y otros productos microbicidas que 
HMHUFHQHIHFWRVWy[LFRVVREUHORVPLFURRUJDQLVPRVIDJRFLWD-




La EGC se produce por mutaciones que generan pérdida o 
inactivación funcional de una de las subunidades del com-
SOHMR1$'3+R[LGDVD
Clínicamente, las infecciones y los granulomas son las 
principales características de EGC5. Los sitios frecuentes de 
infección son: pulmones, piel, ganglios linfáticos, huesos e 
hígado. La formación de granulomas es especialmente im-
Complejo enzimático NADPH oxidasa
(gp91phox, p22phox, p47phox, p67phox, p40phox)
H2O+O2 Superóxido (O2–)







La NADPH-oxidasa cataliza la transferencia de un electrón desde el NADPH hacia el O2 con la formación de anión superóxido 
(O2î). El O2îVHFRQYLHUWHUiSLGDPHQWHHQSHUy[LGRGHKLGUyJHQRUDGLFDOKLGUR[LOR\iFLGRKLSRFORURVR(VWRVMXQWRDORV
 derivados reactivos del nitrógeno y a las enzimas proteolíticas de los gránulos, constituyen el mecanismo fundamental de 
GHVWUXFFLyQGHSDWyJHQRVIDJRFLWDGRV(OGHIHFWRGHFXDOTXLHUDGHODVVXEXQLGDGHVGHOFRPSOHMRHQ]LPiWLFRGHWHUPLQDOD
incapacidad de generar los reactivos de O2.
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portante en los tractos gastrointestinal y genitourinario. Las 




como hallazgo o en fase avanzada. La respuesta a infeccio-
nes virales es normal6. Las localizaciones más frecuentes 
VRQQHXPRQtDDEVFHVRVSLHOWHMLGRVyUJDQRVDGHQLWLV
VXSXUDWLYDRVWHRPLHOLWLV\EDFWHULHPLDIXQJHPLD/RVDJHQ
tes de la mayoría de las infecciones son Staphylococcus au-
reus, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens, Nocardia 
y Aspergillus5.
El diagnóstico se realiza por infecciones frecuentes aso-
ciadas a granulomas. Frente a la sospecha se deben realizar 
SUXHEDVGHIXQFLyQGHQHXWUyÀORV(Q&KLOHVHHQFXHQWUD
GLVSRQLEOHODSUXHEDGHQLWUREOXHWHWUD]ROLXP1%7TXH
permite evaluar colorimétricamente la capacidad de los 
leucocitos de reducir un colorante, y el test de dihidroroda-
PLQD'7+SRUFLWRPHWUtDGHÁXMRTXHHYDO~DODIRUPDFLyQ
de especies reactivas de oxígeno (estallido respiratorio).
(OREMHWLYRGHHVWDSXEOLFDFLyQHVGHVFULELUWUHVFDVRVGH




Varón, sin antecedentes mórbidos perinatales. Vacunas al 
día. Sin antecedentes mórbidos familiares. Presentó infec-
ciones recurrentes: a los 8 meses de edad, neumonía con 
buena respuesta a amoxicilina, infección del tracto urinario 
EDMRFRQHFRWRPRJUDItDUHQDOQRUPDODORVPHVHVDGH-
QRÁHJPyQFHUYLFDOL]TXLHUGRGUHQDGRTXLU~UJLFDPHQWHD
los 18 meses se hospitalizó para estudio de diarrea crónica 
sin diagnóstico definitivo, que cursó con piodermitis del 
cuero cabelludo. A los 2 años y 9 meses se hospitalizó por 
neumonía sin respuesta a tres esquemas antimicrobianos. La 
tomografía computarizada (TC) de tórax evidenció neumo-
patía del lóbulo superior derecho y adenopatías hiliares, 
mediastínicas y retroperitoneales. La fibrobroncoscopia 
PRVWUyJUDQXORPDLQÁDPDWRULRVHSODQWHyWXEHUFXORVLVSXO-
monar como primera opción y se inició tratamiento con iso-
niazida, pirazinamida, etambutol y cefotaxima, que se 
VXVSHQGLySRUFXOWLYRGHWHMLGRSXOPRQDUSRVLWLYRSDUD
Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus. Apare-
cieron hepatomegalia y nódulos subcutáneos cuya biopsia 
HYLGHQFLySDQLFXOLWLVÁHJPRQRVD6HLQLFLyWUDWDPLHQWRFRQ
FOR[DFLOLQDDPLNDFLQD\FRWULPR[D]RO(OHVWXGLRLQPXQROy-
gico mostró inmunoglobulinas séricas elevadas, subpobla-




dio molecular que reveló defecto genético homocigoto en 
gp91-phox, alteración presente también en la madre como 
defecto parcial. A los 3 y 6 años se hospitalizó por neumo-
nía, sin germen aislado, planteándose infección por Nocar-
dia. A los 7 años presentó osteomielitis de fémur izquierdo 
con cultivo positivo a Staphylococcus aureus. A los 8 años se 
hospitalizó por neumonía tratada con voriconazol empírica-
mente para cubrir Aspergillus fumigatus no confirmado. 
$ORVDxRVSUHVHQWyDEVFHVRSHULDQDOÀVWXOL]DGRUHVXHOWR
TXLU~UJLFDPHQWH0DQWLHQHFRQWUROHVDPEXODWRULRVVLQSUH-
sencia de infecciones graves, con buen desarrollo pondoes-
tatural. Edad actual, 16 años.
Caso 2
Paciente de sexo femenino, sin antecedentes mórbidos peri-
QDWDOHV$QWHFHGHQWHVHQODPDGUHVKRFNVpSWLFR\DUWULWLV
séptica de cadera por Staphylococcus aureus. Abuela mater-
QDFRQDGHQRÁHJPyQFHUYLFDO\FHOXOLWLV/DWtDDEXHODPD-
WHUQDIDOOHFLySRUVKRFNVpSWLFRVHFXQGDULRDRVWHRPLHOLWLVD
los 42 años. Tres hermanos varones sanos. Antecedentes 
personales de dos episodios de celulitis del cuero cabelludo 
\GRVDGHQRÁHJPRQHVFHUYLFDOHV$ORVDxRVVHKRVSLWDOL]y
por osteomielitis del tobillo derecho y bacteremia por 
S.  aureus que requirió tratamiento quirúrgico y cloxacilina 
endovenosa, con adecuada respuesta. Exámenes: hemogra-
PDFRQVHULHURMD\VHULHEODQFDQRUPDOHVWURPERFLWRVLV
(476 000 x mm3,J*H,J0VREUHYDORUHVQRUPDOHV,J$QRU-
PDO6HVRVSHFKy(*&FRQÀUPDGDFRQWHVW'7+FRQtQGLFH
de estimulación de 39 alterado (valor normal 138-240). Pos-
teriormente presentó absceso subrotuliano derecho tratado 
con cloxacilina. Se realizó test de DHR a la madre y la abue-
ODPDWHUQDUHVXOWDQGRDOWHUDGRHQDPEDVSHUVRQDV0DQWLH-
QHFRQWUROHVHQSROLFOtQLFRHQSURÀOD[LVFRQFRWULPR[D]ROVLQ
nuevas infecciones. Edad actual, 10 años.
Caso 3
Varón de 1 mes y 24 días, sin antecedentes mórbidos perina-
tales. Primo materno con EGC (caso 1) diagnosticada y con-
firmada por estudio genético, con madre portadora de 
PXWDFLyQGHJSSRUORTXHVHFRQWUDLQGLFyYDFXQD%&*DO
recién nacido. Se hospitalizó por cuadro febril de 39 ºC y 
24 horas de evolución, con aumento de volumen cervical iz-




sedimento de orina normal, radiografía de tórax normal. Se 
inició tratamiento con cefotaxima y cloxacilina. La ecotomo-
grafía Doppler cervical evidenció en la parte izquierda un 
FRQJORPHUDGRGHDGHQRSDWtDVGHDVSHFWRLQÁDPDWRULROD
mayor de 14 x 7 mm. Evolucionó afebril, con descenso de 
SDUiPHWURVLQÁDPDWRULRVKHPRFXOWLYRV\XURFXOWLYRQHJDWL-
YRVFXDQWLÀFDFLyQGHLQPXQRJOREXOLQDVFRPSOHPHQWR&\
C4 normales. Se completó estudio con subpoblaciones linfo-




gresión progresiva y curación. Último control a los 23 meses 
con evolución favorable y solo dos episodios de impétigo su-
SHUÀFLDOWUDWDGRVWySLFDPHQWH
Discusión
Se presentan tres casos de EGC, dos de ellos con relación 
familiar, con diagnóstico molecular que evidenció muta-
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ción de gp91, forma ligada a X2. Según la alteración cromo-
sómica, la EGC puede ser clasificada en ligada a X o 
autosómica recesiva. De las cinco proteínas que forman el 
FRPSOHMRHQ]LPiWLFRODJSSKR[HVFRGLÀFDGDSRUHOJHQ
&<%%GHOFURPRVRPD;VXPXWDFLyQHVUHVSRQVDEOHGHO
de las EGC, y origina la forma ligada a X. Los defectos en los 
RWURVFRPSRQHQWHVSS\SFRGLÀFDGRVSRUJHQHV
NCF1, NCF4 y NCF2, respectivamente, producen las formas 
autosómicas recesivas3,7.
En los tres casos, los sitios de infección más frecuente 
fueron: tracto respiratorio, en forma de neumonía y granu-
loma pulmonar; ganglios linfáticos, como adenitis supura-
tivas y alteraciones ganglionares en la TC; y piel, con 
piodermitis e impétigo. Los casos 1 y 2 presentaron osteo-
mielitis. En el caso 3, la alta sospecha por el antecedente 
genético, la afectación ganglionar permitió un diagnóstico 
WHPSUDQRHLQLFLDUSURÀOD[LVDQWLELyWLFD
En cuanto a los microorganismos aislados, sólo se logró 
aislar Staphylococcus aureus en todos los casos y Pseudo-
monas aeruginosa, y se sospechó neumonía por Aspergillus 
VLQORJUDUFRQÀUPDFLyQHQHOFDVR(QORVFDVRV\OD
osteomielitis por Staphylococcus aureus es concordante con 
el microorganismo más frecuente. Es importante tener pre-
sente como complicación pulmonar por Aspergillus, la “neu-
monitis de mantillo” (mulch pneumonitis), entidad clínica 
FDVLHVSHFtÀFDHQORVSDFLHQWHVFRQ(*&TXHVHSUHVHQWD
FRQGLVQHDKLSR[LD\ÀHEUHTXHOOHYDDLQVXÀFLHQFLDUHVSLUD-
toria y muerte después de la inhalación de grandes cargas 
de esporas e hifas fúngicas, presentes en el heno y el mus-
go, cuyo rápido reconocimiento es esencial en la supervi-
vencia de los pacientes, pues debe tratarse rápidamente 
con corticoides y antifúngicos8,9.
Otros organismos aislados con menos frecuencia incluyen 
especies de Streptococcus, Neisseria meningitidis, Acineto-
bacter, especies de Candida, Klebsiella pneumoniae, Myco-
bacterium tuberculosis, micobacterias no tuberculosas, 
Nocardia, especies de Proteus y especies de Leishmania. No 
encontramos infecciones por estos microorganismos en es-
tos pacientes, ni tampoco complicaciones por la administra-
ción de la vacuna contra la tuberculosis que recibieron los 
casos clínicos 1 y 2, pero es recomendable no administrar la 
vacuna como en el caso 3, por los antecedentes familia-
res10,11.
En el examen físico se puede encontrar hepatomegalia, 
esplenomegalia o linfadenitis5. Otros trastornos inflama-
torios en la EGC se pueden presentar como granulomas, 
trastornos digestivos, hepáticos, gastrointestinales, geni-
tourinarios, anemia y retardo del crecimiento. Al contrario 
TXHHQRWUDVLQPXQRGHÀFLHQFLDVOD(*&QRVHDVRFLDFRQ
aumento de neoplasias5. Se pueden presentar, además, ci-
catrización anormal, diarrea, manifestaciones cutáneas 
como fotosensibilidad y eczema6. La diabetes, la enferme-
dad cardiovascular y las nefropatías ocurren con mayor fre-
cuencia en quienes son portadores de la mutación de p4712. 
/DFRQÀUPDFLyQPROHFXODUVHUHDOL]DSRUSUXHEDVGHLQ-







te la incidencia de complicaciones infecciosas13,14. En los 
FDVRV\FRQHOLQLFLRGHSURÀOD[LVORVHYHQWRVLQIHFFLR-
sos disminuyeron notablemente. Esto es aún más notorio en 
HOFDVRGRQGHHOLQLFLRSUHFR]GHSURÀOD[LVFRQFRWULPR[D-
zol ha impactado favorablemente la evolución y calidad de 
vida del paciente. La frecuencia de infecciones bacterianas 
KDGLVPLQXLGRFRQHOXVRGHFRWULPR[D]ROFRPRSURÀOD[LV
Previamente, la mayoría de las infecciones en pulmón, piel 
\KXHVRVHUDQSRUHVWDÀORFRFRV$FWXDOPHQWHVHREVHUYDQ
como afectación hepática, ganglionar y de piel, siendo el 
DFQpVHYHURIDFLDO\ODLQÁDPDFLyQGRORURVDGHODPXFRVD
nasal las manifestaciones cutáneas más comunes de infec-
ción por Staphylococcus aureus14.
1RH[LVWHQHQVD\RVDOHDWRULRVTXHHVWXGLHQODSURÀOD[LV
antibacteriana en pacientes con EGC, pero existen series 
UHWURVSHFWLYDVTXHVXJLHUHQTXHHOFRWULPR[D]ROHVHÀFD]
En caso de alergia a las sulfas, las alternativas son trimeto-
SULPSHQLFLOLQDVFHIDORVSRULQDVRÁXRURTXLQRORQDV13.
Varias series observacionales y un estudio aleatorizado 
demostraron que el itraconazol es altamente efectivo como 
SURÀOD[LVDQWLI~QJLFD(QHOHVWXGLRDOHDWRULRSDFLHQWHV
fueron asignados a recibir placebo o itraconazol durante un 
DxR7RGRVORVSDFLHQWHVUHFLELHURQSURÀOD[LVDQWLEDFWHULDQD
y la mayoría recibieron profilaxis con interferón gam-
ma (IFN-). En el grupo placebo se reportaron siete infec-
ciones fúngicas invasivas que necesitaron terapia sistémica, 
mientras que el grupo que recibió itraconazol reportó solo 
una infección grave por hongos. La dosis recomendada de 
LWUDFRQD]ROHVGHPJNJGHVROXFLyQRUDODGPLQLVWUDGDXQD
vez al día con dosis máxima de 200 mg, de por vida15-17.
El tratamiento con IFN- se ha convertido en parte del 
PDQHMRHQFHQWURVGH(VWDGRV8QLGRV8QHVWXGLRPXOWLFpQ-
trico aleatorizado con IFN- incluyendo 128 pacientes 
con EGC con edad media de 15 años, que recibieron IFN- 
õJP2 o placebo por vía subcutánea tres veces por sema-
na durante un promedio de 8,9 meses reveló que el 46% de 
los pacientes del grupo placebo desarrolló al menos una in-
fección grave durante el seguimiento, en comparación con 
22% en el grupo de IFN-. Un año después, el 77% de los pa-
cientes en el grupo de IFN- aún no había desarrollado una 
infección grave, mientras que solo el 30% de los pacientes 
en el grupo placebo estaba libre de infecciones graves. No 
KXERPHMRUtDHQODSURGXFFLyQGHVXSHUy[LGRSRUORVIDJRFL-
tos en los pacientes tratados y no se demostró una disminu-
ción en las infecciones por Aspergillus18. En nuestro país, su 




nes y con menos secuelas, pero también es eficaz en 
pacientes con infecciones graves recurrentes a pesar de la 
SURÀOD[LVLQIHFFLRQHVGLItFLOHVGHWUDWDURHQIHUPHGDGHVLQ-
ÁDPDWRULDV19-21.
La terapia génica con vectores retrovirales y lentiviral 
puede reconstituir la actividad de la NADPH oxidasa en las 
FpOXODVGHÀFLHQWHVSHURQRVHKDPDVLÀFDGR
(OSURQyVWLFRKDPHMRUDGRJUDFLDVDOXVRGHSURÀOD[LVFRQ




con afectación pulmonar, ganglionar, ósea y de piel, y for-
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mación de granulomas. La alta sospecha diagnóstica permi-
te evaluar la función de los fagocitos con test de DHR, e 
LQLFLDUSURQWDPHQWHWHUDSLDDQWLPLFURELDQDSURÀOiFWLFDFRQ
FRWULPR[D]ROHLWUDFRQD]ROORTXHGHÀQHHOSURQyVWLFR\OD
calidad de vida del paciente. El estudio molecular permite, 
DGHPiVLGHQWLÀFDUHOWLSRGHKHUHQFLDTXHSUHVHQWDUiOD
HQIHUPHGDGORTXHHV~WLOHQHOFRQVHMRJHQpWLFR\HQPH-
didas precautorias como suspender la administración de la 
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